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Our preliminary work  in animal models supports  the hypothesis  that multi‐site depth electrode 
recording of PbtO2 may give surgeons and critical care providers needed information about brain 
viability  and  the  capacity  for  better  recovery.  Here,  we  present  a  surface  morphology 





















Due  to  the  dependency  of  neuronal  activity  over  oxidative metabolism  for  energy  supply, 
monitoring PbtO2 can be a surrogate signal of neurovascular response and metabolic activity, both of 
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which  can become  severely  compromised  in  situations of  acute brain  injury  [12,13].  In  addition, 
cerebral ischemia is linked to the onset of secondary brain injury by predisposing brain tissue to an 
energetic crisis as well as contributing to the initiation of spreading cortical depolarizations [14,15]. 
These  are  all‐or‐none  tissue  level  events  characterized  as  near‐complete  breakdown  of  neuronal 






infrared  spectroscopy  (NIRS)  [18].  NIRS  does  not  directly measure  O2,  but  rather  the  level  of 
hemoglobin  saturation within  a  given  tissue  volume  [19].  Among  the  invasive  techniques,  the 
amperometric LICOX® probe by Integra® LifeScience is considered by some to be the gold standard 
for PbtO2 monitoring  [20]. This  is  a Clark‐type  sensor  comprising  cathode  and  anode  electrodes 
encased in an 80 μm‐thick polyethylene membrane [21] across which tissue O2 diffuses to then be 
detected  in  an  electrochemical  reduction  reaction,  producing  an  analytical  redox  current  signal. 
Optical probes such as Neurovent®‐PTO by Raumedics® are based on fluorescence quenching by O2 
of a probe [22]. Each one of these approaches has advantages and limitations, as expected with any 
other sensing  technology. The amperometric and optical probes  for  focal PbtO2 and NIRS probes 
allow  real‐time monitoring  of  brain  oxygenation  in  patients with  variable  temporal  and  spatial 
resolution. Both focal probes are invasive and are single site recording devices, and thus positioning 
of the probe limits the information obtained. On the other hand, NIRS probes are non‐invasive and 
can assess  several  regions  simultaneously but  can  experience  contamination of  the  signal due  to 
extracerebral  circulation.  Finally,  focal  PbtO2  probes  are  considered  the most  effective  bedside 
method  for  detection  of  cerebral  ischemia,  which  is  not  true  for  NIRS  probes  due  to  lack  of 
standardization between commercial devices and undetermined threshold for ischemia [23]. 





of O2  [26,27], we propose  that  clinical grade  recording  electrodes  can  be used  for  amperometric 
monitoring of PbtO2, an application that has not, to the best of our knowledge, been explored.   
In  the  current work, we have  characterized  the  electrochemical properties  of  an AuragenTM 
depth electrode (Integra® LifeScience, Princeton, NJ, USA) approved for brain mapping comprised 
of  12  cylindrical  Pt  recording  sites.  Furthermore,  we  investigated  the  analytical  performance 














length  and  5 mm  spacing  between  consecutive  recording  sites  (Figure  S1)  and  gold  connector 





electron microscopy  (SEM) was  performed  using  a  field  emission  scanning  electron microscope 








in  3M NaCl  as  reference  electrode  (RE‐5B, BAS  Inc, West Lafayette,  IN, USA)  and  a Pt wire  as 
auxiliary electrode.   
Electrode Calibration: The depth electrodes were  calibrated  to assess analytical performance 
toward O2  response. Calibrations were  performed  in  0.05 M  PBS  Lite  pH  7.4  (20 mL)  at  room 





















was analyzed by energy dispersive X‐ray spectroscopy  (EDS). As shown  in Figure 1D,  the active 
surface  is primarily composed of Pt  (approx. 80%), although C, O, and Al were also  found  to be 
present  in  lower  proportions  (approx.  9,  7,  and  5%,  respectively).  To  further  investigate  the 
composition of  the  surface, we determined  the  elemental  composition of different  regions of  the 
surface,  as  indicated  in  Figure  1E.  The  lighter  regions  of  the  SEM  (labeled  “Spectrum  10”  in   
Figure 1E) are composed primarily of Pt (approx. 93%) with some C contamination (Figure 1F), while 
the darker  regions  (labeled “Spectrum 9”  in Figure 1E) are  composed of Al and O  (50 and 44%, 
respectively, Figure 1G). The pseudo‐color map of the relative distribution of different elements on 
the EDS‐analyzed surface (Figure 2) revealed that C is uniformly distributed over the surface and is 
likely  a  contaminant.  Furthermore, Pt distribution  is  complimentary  of  that of Al  and O, which 
overlap,  suggesting  that  the Pt has been deposited over an aluminum oxide  surface  (most  likely 
Al2O3), although small regions are not coated with Pt. Comparison of the surface morphology and 
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micrographs of  the recording surface;  (D) EDS elemental analysis of  the surface  (ROI  indicated  in 
inset with orange  rectangle);  (E) Different  regions of  the  recording surface were  targeted  for EDS 
elemental  analysis,  indicated with  red  and  yellow  “+”  signs,  respectively;  (F)  and  (G)  show  the 


















complementary. Note  that Al  and O overlap,  suggesting Al‐O  as  a  substrate  for  the Pt overcoat. 
Uniform distribution of C is in line with contamination. 












E / V vs. Ag/AgCl/NaCl (3M)














1/2 / (V s-1)1/2 
m = 252.0 +/- 0.9
r2 = 0.999
 
Figure  3. Reversible  redox  reaction  of Ru(III)(NH3)6  in  0.5 M KCl  at  increasing  scan  rates  (from   
20 mV  s−1  in black  to 200 mV  s−1  in green) and  respective  Ip vs.  ν1/2 plot  for determination of  the 
electrochemical surface area of the depth electrode recording site. 
The  electrochemically  active  surface  area  of  the  Pt  recording  sites was  estimated  using  the 


















Figure  4.  Electrochemical  behavior  in  acidic  and  neutral  electrolyte media.  (A)  Successive  cyclic 
voltammograms (25th scan) at increasing scan rates (50−1000 mV s−1) obtained in N2 saturated 0.1 M 
H2SO4,  detailing  the  typical  Pt  oxide  formation  and  reduction,  proton  adsorption  (2  peaks)  and 
desorption (3 peaks), and double layer zones. (B) Comparative CV plots (0.2 V s−1) recorded in N2‐
saturated 0.05 M, pH 7.4 PBS (black line) and N2‐saturated 0.1 M, H2SO4 (red line) highlighting the 





formation/reduction peaks  as well  as  a decrease  in peak  current width.  In  both  electrolytes,  the 
potential window—that  is,  the  potential  range  between molecular  hydrogen  evolution  and  the 
evolution of molecular oxygen—is approximately 1.5 V. 




























































properties of  electrochemical  systems. Spectra were  recorded  in a N2‐purged  solution  containing   

















R1 (Ω)  R2  Q  n  AW (Ω∙s−0.5)  Z at 1kHz 
18.98 ± 2.06  133.5 ± 33.4 Ω  47.39 ± 37.99 μF sn−1  0.68 ± 0.05  257 ± 14  77.44 ± 20.55 Ω 
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and monitoring  this  parameter  has  become  increasingly  standardized  in  neurocritical  care  [33]. 
Currently  available  probes  for  monitoring  PbtO2  in  situ  in  patients  include  the  Clark‐type 

















corroborating  the  smooth  structure  of  the Pt  surface  as  nanostructure  surfaces  tend  to  show  an 
increase in the potential width in neutral vs. acid media [35]. 
The electrochemical impedance spectroscopy revealed that the value of Zʹ was 77.4 ± 20.6 Ω at   




















m = -0.13 A M-1
R2 = 0.990 
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site size but should be low as to decrease noise in recording [25,38]. In microelectrodes, where high 
impedance due  to  size  can  become  a  limiting  factor,  surface  area  is  typically  increased  through 
roughening or functionalization [39,40]. 
The evaluation of the analytical performance toward the oxygen reduction reaction revealed that 












invasive  technology requires  that  two separate probes be  implanted  in distinct brain regions  [45], 
which greatly hinders the establishment of correlations between changes in tissue oxygenation and 
neural activity.  In  line with previous observations  [46–48], we demonstrated  that high  frequency 









of  a  clinical  grade depth  recording  electrode  comprising  12 Pt  recording  contacts. Based  on  the 
reported catalytical properties of Pt toward the electroreduction reaction of O2, we propose that these 
probes could be repurposed for multisite monitoring of PbtO2 in vivo in the human brain. We found 
that  the  surface  of  the  recording  sites  is  composed  of  a  thin  film  of  smooth  Pt  and  that  the 
electrochemical behavior evaluated by cyclic voltammetry in acidic and neutral electrolytes is typical 
of  a  polycrystalline  Pt  surface.  The  smoothness  of  the  Pt  surface was  further  corroborated  by 
determination  of  the  electrochemical  active  surface,  confirming  a  roughness  factor  of  0.9. At  an 
optimal working potential of −0.6 V vs. Ag/AgCl, the sensor displayed suitable values of sensitivity 
and LOD, supporting its capability for monitoring PbtO2 in vivo in the brain. The repurposing of these 
probes  from  electrophysiology  to  electrochemical  detection  of  O2 will  allow  seamless multisite 
monitoring of PbtO2 in clinical setting, which holds promise in the context of multimodal monitoring 
in  neurocritical  care where  PbtO2  has  become  increasingly  standardized  following  evidence  of 
improved patient outcomes when PbtO2 targeted therapeutic approaches are used. 
Supplementary Materials:  The  following  are  available  online  at  www.mdpi.com/2072‐666X/11/07/0632/s1. 
Figure S1: Photograph and detail of the Aurogen® probe used in the present study; Figure S2: SEM and EDS 
analysis of depth probe before and after electrochemical evaluation 
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preparation,  A.L.; writing—review  and  editing,  J.E.Q.,  G.A.G.,  and  R.M.B.;  supervision,  A.L.  and  R.M.B.; 
funding  acquisition, R.M.B.  and G.A.G. All  authors  have  read  and  agreed  to  the  published  version  of  the 
manuscript. 
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